Solunsalpaajahoidon aiheuttama sepelvaltimotautikohtaus by Ilveskoski, Erkki et al.
This document has been downloaded from
Tampub – The Institutional Repository of University of Tampere
Publisher's version
Authors: Ilveskoski Erkki, Nikus Kjell, Tanner Minna, Eskola Markku
Name of article: Solunsalpaajahoidon aiheuttama sepelvaltimotautikohtaus
Year of publication: 2009
Name of journal: Duodecim
Volume: 125
Number of issue: 9
Pages: 997-1001
ISSN: 0012-7183
Discipline: Medical and Health sciences / Internal Medicine
Language: fi









All material supplied via TamPub is protected by copyright and other intellectual property rights, and
duplication or sale of all part of any of the repository collections is not permitted, except that material
may be duplicated by you for your research use or educational purposes in electronic or print form.
You must obtain permission for any other use. Electronic or print copies may not be offered, whether
for sale or otherwise to anyone who is not an authorized user.
997
Duodecim 2009;125:997–
Erkki Ilveskoski, Kjell Nikus, Minna Tanner ja Markku Eskola  |  TAPAUSSELOSTUS
Kapesitabiini on etenkin levinneen kolorek-
taali- ja rintasyövän hoitoon laajassa käytössä 
oleva, suun kautta otettava fluoropyrimidiini-
karbamaatti, joka metaboloituu vasta kasvain-
kudoksessa sytotoksiseksi 5-fluorourasiiliksi 
(5-FU). Se on korvannut laajalti infuusiona 
annettavan 5-FU:n käytännöllisyytensä vuok-
si. Kapesitabiinin tyypillisiä haittavaikutuksia 
ovat ripuli ja palmaarisplantaarinen erytrodys-
estesia eli ns. käsi-jalkaoireyhtymä (Walko ja 
Lindley 2005, Ristamäki ym. 2006), mutta 
sydänhaittojen riskiä on pidetty varsin piene-
nä. Vuosikymmeniä käytössä olleen 5-FU:n 
on pitkään tiedetty aiheuttavan noin 10 %:lle 
potilaista varianttiangiinan kaltaisen taudin-
kuvan sepelvaltimon supistumisen pohjalta, 
mutta myös kapesitabiiniilla näyttää olevan se-
pelvaltimon supistumista lisäävä ominaisuus 
huolimatta lääkkeen erilaisesta metaboliasta 
(Schnetzler ym. 2001, Frickhofen ym. 2002). 
Kuvaamme neljä potilasta, joille kehittyi se-
pelvaltimotautikohtauksen taudinkuva pian 
kapesitabiinihoidon aloittamisen jälkeen (tau-
luKKo).
Omat potilaat
Potilas 1. Hypotyreoosia sairastavalla 54-vuotiaalla 
naisella ei ollut sepelvaltimotaudin riskitekijöitä. Hä-
nellä todettiin umpisuolen alueen adeno karsinooma. 
Se hoidettiin oikean puolen hemikolektomialla, ja lii-
tännäishoidoksi aloitettiin kapesitabiini lääkitys. Po-
tilaan otettua lääkettä kahden päivän ajan hänelle 
ilmaantui aamulla raskaassa työssä laaja-alainen va-
sempaan käteen säteilevä tyypillinen angina pectoris 
-oire. Kipu helpotti välillä mutta palasi uudelleen le-
vossa, ja vajaan viiden tunnin kuluttua ensimmäises-
tä kipukohtauksesta EKG:ssä (Kuva) todettiin laaja-
alaiset ST-tason nousut. 
Päädyttiin välittömään sepelvaltimoiden varjoaine-
kuvaukseen, ja siinä havaittiin yllättäen avoimet se-
pelvaltimot lukuun ottamatta lievää kaventumaa va-
semman kiertävän sepelvaltimon vinossa sivuhaarassa 
(LOM). Virtaus sepelvaltimoissa oli normaalia. Sydä-
men kaiku kuvauksessa todettiin vasemman kammi-
on lateraaliseinämän lievä liikehäiriö ja kohtalainen 
hiippaläpän vuoto takapurjeen prolapsin pohjalta. Jo 
tässä vaiheessa heräsi epäily sepelvaltimo spasmista ja 
aloitettiin diltiatseemilääkitys. Kapesitabiinin käyttö 
lopetettiin. Sydänvalvonnassa EKG-muutokset kor-
jaantuivat muutamassa tunnissa eikä Q-aaltoja kehit-
tynyt. Rintakipu palasi kertaalleen seuraavana yönä, 
mutta ST-välin muutoksia ei enää kehittynyt. Sydä-
men kaikukuvauksessa nähty liikehäiriö oli korjaan-
tunut ja ejektiofraktio oli 74 %. Troponiini T -pitoi-
suus suureni vain hieman (0,08 µg/l). Potilas kotiutui 
kolmantena päivänä oireettomana.
Potilas 2. 52-vuotiaalla miehellä todettiin kevääl-
lä 2008 paksusuolisyöpä, jonka vuoksi tehtiin hemi-
kolektomia. Imusolmukkeissa havaittiin etäpesäkkei-
tä ja hoidoksi aloitettiin kapesitabiinilääkitys. Poti-
laalla ei ollut lainkaan kardiovaskulaarisairauksien 
tavanomaisia riskitekijöitä. Kolmen vuorokauden ku-
luttua kapesitabiinilääkityksen aloituksesta potilaal-
le ilmaantui lentopalloa pelatessa tyypillinen angina 
pectoris -oire. Kipu helpottui itsestään mutta uusiu-
tui jälleen rasituksessa, ja potilas tuli seuraavana päi-
vänä sairaalatutkimuksiin. 
EKG:ssä ei ollut poikkeavaa, ja plasman troponii-
ni T -pitoisuus pysyi seurannassa pienenä. Rasitus-
Solunsalpaajahoidon aiheuttama 
sepelvaltimotautikohtaus
Kapesitabiini on mm. paksusuoli- ja rintasyövän 
hoidossa laajasti käytetty 5-fluorourasiiliksi meta-
boloituva suun kautta otettava solunsalpaaja. Sen 
sydämeen kohdistuvien haittavaikutuksien on 
ajateltu olevan harvinaisia. Kuvaamme neljä po-
tilasta, joille ilmaantui sepelvaltimotautikohtaus 
kapesi tabiinihoidon aikana sepelvaltimospasmin 
pohjalta. Tämä haittavaikutus kannattaa muistaa 
kapesitabiinia käyttävän potilaan rintakipuoirei-
den yhtenä syynä, ja lääkkeen käyttö tulee tätä 
epäiltäessä lopettaa.
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kokeessa todettiin ST-tason nousu kytkennässä I ja 
lievästi laskeva verenpainevaste rasituksen lopulla. 
Päädyttiin suorittamaan sepelvaltimoiden varjoaine-
kuvaus. Siinä havaittiin avoimet, sileäseinäiset sepel-
valtimot. Potilaan oireiden katsottiin johtuvan koro-
naarispasmista ja kapesitabiinin käyttö lopetettiin. 
Sairaalaseurannassa oireet eivät enää uusiutuneet ja 
lääkityksenä alettiin käyttää ainoastaan asetyylisali-
syylihappoa 100 mg/vrk.
Potilas 3. 67-vuotias mies sairasti tyypin 2 dia-
betesta, hypertensiota ja sydämen vajaatoimintaa. 
Kroonisen eteisvärinän vuoksi hän käytti pysyvästi 
varfariinia. Potilas tuli yliopistosairaalan sisätautien-
siapuun kärsittyään kolme vuorokautta ajoittaisista 
rinta kipu oireista. Kävi ilmi, että potilaalle oli aloitet-
tu neljä vuorokautta aiemmin kapesitabiinihoito lan-
tion alueen imusolmukkeisiin metastasoineen perä-
suolikarsinooman hoidoksi. Ensiavussa ja myöhemmin 
sydänvalvonnassa esiintyi useita rintakipukohtauksia 
ja näiden aikana EKG:ssä todettiin itsestään korjaan-
tuva lateraalinen ST-segmentin nousu. Sepelvaltimoi-
den varjoainekuvaus osoitti vasemman sepelvaltimon 
eteen laskevassa haarassa (LAD) alle 50 %:n ahtau-
man. Muutos ei sovi anatomisesti potilaan EKG:ssä 
todettuihin ST-tason muutoksiin, ja oireiden tulkittiin 
aiheutuvan kapesitabiinilääkityksen provosoimasta 
sepelvaltimospasmista. Lääkitys lopetettiin, ja potilas 
kotiutui oireettomana viikon sairaalajakson jälkeen 
nauttimaan diltiatseemilääkitystä.
Potilas 4. 70-vuotiaalla naisella oli sepelvaltimo-
taudin riskitekijöinä kohonnut verenpaine ja hyper-
kolesterolemia. Hänelle oli ilmaantunut iltapäivällä 
puristava rintakipu, johon mieheltä saatu nitraatti 
auttoi. Kipu uusiutui hieman ennen puoltayötä, jol-
loin potilas hakeutui yliopistosairaalaan sisätauti-
ensiapuun.
EKG:ssä nähtiin inferolateraalinen ST-nousu. Pää-
dyttiin välittömään sepelvaltimoiden varjoaineku-
vaukseen, ja siinä todettiin avoimet sepelvaltimot. 
Vasemman kammion kineangiografiassa ejektiofrak-
tio oli normaali, eikä aortografiassa todettu dissek-
toitumaa. Sydämen kaikukuvauksessa vasen kammio 
supistui normaalisti, mutta keuhkovaltimopaine ar-
vioitiin kohonneeksi 55 mmHg:iin. Keuhkoembolia 
suljettiin pois keuhkovaltimoiden tietokonetutki-
muksella. Selvisi, että potilaalle oli kolme vuorokaut-
ta aiemmin annettu ensimmäinen kapesitabiinihoito 
maksaan levinneen paksusuolisyövän hoidoksi.
Seuraavan vuorokauden aikana sydänvalvonnassa 
rintakipuoireisto toistui ja samanaikaisesti nähtiin 
EKG:ssä inferolateraalinen ST-nousu. Oire tulkittiin 
johtuvaksi kapesitabiinin aiheuttamasta sepelvaltimo-
Potilas 1 Potilas 2 Potilas 3 Potilas 4
Sukupuoli Nainen Mies Mies Nainen
Ikä (v) 54 51 67 70
Syöpäsairaus Paksusuolisyöpä Paksusuoliyöpä Peräsuolisyöpä Paksusuolisyöpä
Kapesitabiiniannos
(mg/vrk/m2)
2 000 2 000 2 250 2 000
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spasmista. Lievää rintakipua esiintyi ajoittain vielä 
kahden päivän aikana. Potilaan kotilääkitykseen jäi 
jo ennestään käytössä ollut asetyylisalisyylihappo 
(100 mg/vrk), ja lisäksi aloitettiin verapamiilihoito. 
Kapesitabiinista luovuttiin.
Pohdinta
Kapesitabiini on aihiolääke, joka maksassa 
tapahtuvan alkuvaiheen metabolian jälkeen 
muuntuu pääasiassa vasta kasvainkudoksessa 
tymidiinifosforylaasin vaikutuksesta 5-FU:ksi. 
Siten 5-FU-pitoisuus seerumissa jää murto-
osaan 5-FU-infuusiohoidon pitoisuuksista. 
Normaalikudoksien tymidiinifosforylaasient-
syymin aktiivisuus kuitenkin vaihtelee eri 
potilaiden välillä, mikä voi teoriassa johtaa 
5-FU-pitoisuuden yksilöllisiin eroihin sydä-
messä ja sepelvaltimoiden seinämässä (Walko 
ja Lindley 2005). 5-FU:n tiedetään lisäävän 
sepelvaltimoiden supistumista aiheuttavan en-
doteliini 1:n eritystä (Porta ym 1998), mutta 
5-FU:hun liittyvän verisuonispasmin meka-
nismia ei tunneta tarkasti. Tymidiinifosfory-
laasin ekspression on todettu lisääntyneen 
myös atero skleroottisissa plakeissa (Boyle 
ym. 2000), ja siten on mahdollista, että 5-FU-
pitoisuudet kasvavat paikallisesti suuremmiksi 
sepelvaltimoiden ateroskleroosia sairastavilla 
altistaen valtimospasmille. Tupakoinnin tiede-
tään olevan yhteydessä varianttiangiinaan (Su-
giishi ja Takatsu 1993), joten se saattaisi olla 
myös kapesitabiiniin liittyvälle koronaarispas-
mille altistava tekijä. Yksikään potilaistamme 
ei kuitenkaan tupakoinut, eikä tästä yhteydes-
tä löydy mainintaa kirjallisuudestakaan.
5-FU-hoitoon liittyvä kardiotoksisuus on 
ollut tiedossa vuosien ajan ja sydänhaittoja 
arvioidaan esiintyvän 5–18 %:lla potilaista 
antotavan mukaan ( Jensen ja Sorensen 2006). 
Näiden haittavaikutusten ilmaantumisen on 
epäilty korreloivan 5-FU-pitoisuuksiin seeru-
missa, koska niitä esiintyy enemmän pitkien 
ja suuriannoksisten infuusioiden yhteydessä 
(Kosmas ym. 2008). Kapesitabiiniin on ajatel-
tu liittyvän vähemmän sydämeen kohdistuvia 
haittavaikutuksia, mutta ulkomailla on julkais-
tu muutamia tapausselostuksia kapesitabiinin 
sydänhaitoista (Schnetzler ym. 2001, Frickho-
fen ym. 2002, Goldsmith ym. 2008). Hiljat-
tain julkaistussa 644 potilaan prospektiivises-
sa tutkimuksessa 5,5 %:lle kapesitabiinihoitoa 
ja 6,3 %:lle jatkuvaa 5-FU-infuusiota saaneista 
ilmaantui sydämeen kohdistuvia haittavaiku-
tuksia (Kosmas ym. 2008). Kapesitabiinin ai-
heuttamia haittoja sai yhteensä kuusi potilasta, 
joista kolmen taudinkuva sopi sepelvaltimo-
spasmiin. Sepelvaltimospasmiin viittaava angi-
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na pectoris -oireisto alkaa tyypil li sesti muuta-
man päivän kuluessa kapesitabiini lääkityksen 
aloittamisesta, ja oireet voivat ilmaantua sekä 
levossa (Schnetzler ym. 2001, Frickhofen 
ym. 2002) että rasituksessa (Goldsmith ym. 
2008). Tyypillinen EKG-muutos on laaja-
alainen ST-segmentin nousu (Schnetzler ym. 
2001, Goldsmith ym. 2008) kuten osalla po-
tilaistamme. Verisuonia laajentavilla lääkkeillä 
kuten nitraateilla ja kalsiuminsalpaajilla saa-
daan yleensä hyvä hoitovaste, mikä tukee sitä 
ajatusta, että oireiden ja löydösten taustalla 
on nimenomaan sepelvaltimospasmi. Oireet 
häviävät yleensä vuorokauden kuluessa kape-
sitabiinin käytön lopettamisen jälkeen, mutta 
myös useita päiviä kestänyt oireisto on kuvattu 
(Frickhofen ym. 2002).
Kaikkien kuvaamiemme potilaiden taudin-
kuva sekä vaste nitraattiin tai kalsiuminsalpaa-
jiin oli aiemmin tapausselostuksissa kuvatun 
kaltainen (taulukko). Potilaidemme tapauk-
sessa ei ole suoraa osoitusta sepelvaltimo-
spasmista. Spasmia provosoivien lääkeainei-
den antaminen  angiografian yhteydessä ei ole 
käytäntönä Suomessa, eikä niitä annettu omil-
le potilaillemmekaan. Spasmia vastaan puhuu 
se, että kaikilla potilailla sepelvaltimoiden 
virtaus oli normaalia, mutta toisaalta kaikkia 
oli lääkitty nitraateilla ennen kuvausta. Lisäksi 
tiedetään, että sepelvaltimospasmissa virtaus 
on häiriintynyt vain spasmikohtauksen aika-
na. Yhdenkään potilaan oireet tai löydökset 
eivät sovi muuhun rintakipua ja ST-segmentin 
ohimeneviä muutoksia aiheuttavaan tilaan, 
kuten takotsubo-oireyhtymään (Lindroos ym. 
2003), keuhkoemboliaan tai perimyokardiit-
tiin. Lääkehaittateoriaa tukee vahvasti se, että 
oireet ilmaantuivat potilaille pian lääkityk-
sen aloittamisen jälkeen ja hävisivät nopeasti 
kapesitabiinin käytön lopettamisen jälkeen 
eikä oireisto palannut seurannassa. Osalla 
potilaistamme oli sepelvaltimoissa lieviä sei-
nämämuutoksia merkkinä taustalla olevasta 
sepelvaltimoiden ateroskleroosista, joka voisi 
olla spasmille altistava tekijä edellä kuvatulla 
mekanismilla.
Kapesitabiini lienee kardiologian alalla puo-
lella melko tuntematon lääkeaine, mutta se on 
varsin laajassa käytössä oleva solunsalpaaja ja 
sen käyttöön näyttää kiistatta liittyvän varsin 
vaarallinen haittavaikutus. Olemme viimeisen 
vuoden aikana kohdanneet sairaalassamme 
kuvatut neljä potilasta, joiden taudinkuva sopi 
kapesitabiinin aiheuttamaan sepelvaltimo-
spasmiin. Nämä tapaukset korostavat jälleen 
kerran esitietojen tärkeyttä kliinisessä diagnos-
tiikassa ja muistuttavat lääkkeiden haittavaiku-
tusten huomioimisesta käytännön potilastyös-
sä. Niinpä kapesitabiinia määrättäessä tulee 
tarkasti pohtia lääkehoidon saatavia hyötyjä ja 
haittoja. Potilasta tulee informoida erityisesti 
valtimospasmiin liittyvistä oireista. Tämän in-
formaation arvo korostuu etenkin valtimotau-
tia sairastavilla. ■
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Coronary artery disease attack caused by cytotoxic chemotherapy
Capesitabine is a orally administered cytotoxic drug metabolized to 5-fluorouracil and is widely 
used in large intestine cancer and breast cancer therapy. Its adverse effects against the heart have 
been considered to be rare. We describe four patients, who were diagnosed with an attack of 
coronary artery disease during capesitabine therapy on the basis of coronary spasm. This adverse 
effect should be kept in mind as a cause of chest pain symptoms and the medication discontinued 
in a suspected case.
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